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CALISMA SORUSU

Doksorubisin gibi antrasiklinler meme kanseri, [6semi,
lenfoma ve sarkomlu hastalarda bir¢gok standart kemoterapi
rejiminin dnemli bir bilesenidir. Veriler, antrasiklinlerin
uygulanmasindan sonraki 12 ay icinde, lenfomali hastalarin
%20'sinden fazlasinin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda
(SVEF) %10'dan fazla dusls gdsterdidini, 5 yilda da
hastalarin ylzde %20’sine yakininda kalp yetersizligi (KY)
gelistigini gdstermektedir. Lenfoma nedeniyle antrasiklin alan
hastalarda atorvastatinin SVEF Uzerine etkisinin incelendigi
STOP-CA c¢alismasi tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi SVEF
6lgiim sonuglarini sunmaktadir.

CALISMA TASARIMI

Bu ¢alisma ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kdr, plasebo-
kontrolll sekilde dizayn edilmigtir. 18 yas ve uzeri olan, yeni
tani lenfomali, antrasiklin temelli kemoterapi alan hastalarda
atorvastatin 40 mg 1x1 tedavisi ile plasebo karsilagtiriimigtir.
Hastalara 1, 3, 6 ve 12. aylarda vizit yapilmig, bazaldeki ve
12. ay sonundaki SVEF degerleri kardiyak MR ya da
transtorasik ekokardiyogram ile degerlendirilmistir.

-Birincil sonlanim noktasi: 12 ay sonunda SVEF <%55
olup, kemoterapi éncesine gére SVEF'de >%10’luk mutlak
disls olmasi

-ikincil sonlanim noktasi: 12 ay sonunda SVEF <%55 olup,
kemoterapi dncesine gére SVEF’de >%5’lik mutlak dusts
olmasi

SONUGLAR

CGalismaya 300 hasta dahil edilmis olup 150 hasta
atorvastatin koluna 150 hasta plasebo koluna alinmistir.
Takip slresi ortalama 12 aydir. Galisma popUllasyonunda
ortalama yas 50 yil, hastalarin 142 (%47)’si kadin olup, bazal
ortalama SVEF degeri %63, takip sonrasi ortalama SVEF
degeri %58 olarak 6lgtlmustir. Tim hastalar doksorubisin
esdegeri, ortalama kiimalatif dozu 264 mg/m2 olan
antrasiklinlerle tedavi edilmigtir.

Birincil sonlanim noktasi atorvastatin grubunda 13 (%9)
plaseboda 33 (%22) hastada tespit edilmistir (odds orani, 2,9;
%95 Guven araligi, 1,4-6,4; P=0,002). ikincil sonlanim
noktasi agisindan atorvastatin kolunda %13 plasebo kolunda
%29 hasta saptanmistir (P=0,001). Gerek birincil gerekse
ikincil sonlanim noktalari incelendiginde atorvastatin tedavisi
plasebo koluna gére sUperiordur.

Takip suresindeki KY insidansi agisindan ise atorvastatin ve
plasebo gruplari arasinda bir fark saptanmamistir (%3’e karsi
%6, P=0,260). Kas agrisi, miyozit ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk gibi atorvastatinle iligkili yan etkiler
acisindan ise oranlar diistk ve plasebo grubuyla benzer
olarak tespit edilmistir. Grubunda %10 plaseboda %2
(P<0,001) olarak saptanmigtir.
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Antrasiklin temelli kemoterapi ile tedavi
edilen lenfoma hastalari arasinda
atorvastatin kardiyak disfonksiyon
insidansini azaltmistir. Bu bulgu,
antrasiklin kullanimina bagli olarak
kardiyak disfonksiyon riski yiiksek olan
lenfomali hastalarda atorvastatin
kullanimini destekleyebilir.
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KLINIK ANLAM

Antrasiklin tedavisi altindaki, lenfoma tanili hastalarda
tedaviye 40 mg atorvastatin eklenmesi 12 aylik takip sonunda
kardiyak disfonksiyon riskini azaltmistir. Daha énce yine
atorvastatin ile yapilan benzer bir randomize kontrolll
calismada 24 aylik takip sonrasinda atorvastatin ve plasebo
kollari arasinda mutlak SVEF dusisl agisindan anlamli bir
fark saptanmamig olsa da bu durum énceki ¢alismada
uygulanan antrasiklin dozunun daha disik olmasi, hasta
poptlasyonunun daha geng olmasi ve hastalarin gogunun
meme kanseri olmasi ile iligkili olabilir. CUnkd antrasiklinlere
bagli kardiyak disfonksiyon riski doz bagimhdir ve
kardiyovaskuler hastalik riski yliksek olanlarda kardiyak
disfonksiyon sik gérilmektedir. Ayrica lenfoma tanih
hastalarda meme kanserli hastalara gore kardiyak
disfonksiyon sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda;
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaligi énlemek icin sinirda
statin endikasyonu olan, geleneksel statin endikasyonu
olmayan hasta grubu iginde de yasl, bazal SVEF sinirda
olan ve ylksek kiimdilatif antrasiklin dozu alan hastalarin
tedavilerine atorvastatin eklenmesi makul bir yaklasim gibi
gorinmektedir.

CEVAP BEKLEYEN SORULAR

Kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda tedaviye statin eklemenin klinik agidan faydali olup olmayacagina dair tartismalar
guncelligini korumaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi, “2022 Kardiyoonkoloji” kilavuzu da kardiyotoksisite agisindan ylksek
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ya da ¢ok ylUksek risk grubunda olan erigskin malignite hastalarinin tedavisine primer koruma amaciyla statin eklenmesini
sinif lla endikasyon ile dnermektedir. Bu ¢alismanin bulgulari da bu dneriyi destekler niteliktedir. Ancak bu hasta
gruplarinda primer korumada klinik faydalara dair sonlanimlarin hedeflenmesi potansiyel arastirma konulari arasinda yer

almaya devam edecektir.
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